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^ h^ZI^^ 3'5-«"o''°-(2H.4H)-1,2.4.trl«2la.. leur priparatlon t leur application an tharapautlqu. 



fey) L'Inventlon conceme de nouveaux d6r1v6s de la 3 5- 
dl5xo-(2H. 4H)-1.2,4-triazlno de formulo generals I. 

I 

R2 

dans laquelle: 

- R, at R^ Wentiquas ou differents representent Thydro- 
gena ou un radical alcoyla en C^-C^ 

- n peutiarendre las valours ©ntleras de 2 a 6 

- A represanta un groupement do type 
. aryl piparazino II 



N N—Ar 



lilllillliliilililllli 



la groupomont Ar reprdsentant lul-mamo una structure aro- 
^^"^ napthyle. pyrimldyla. pyridyle. 

dvontuelloment substitute par un ou plusiours grouped 
ments tels quo alcoyle en C,-C^ alcoxy en C-C, hydroxy, 
trifiuorom6thyle ou halogene. . v / 

. benzodloxanyl methyl amino ou pyridodloxanyl m6lhyl 
ammo III 




III 

dans lequel R reprdsente Thydnog^e ou un groupement 
alooylo en C,-C, et X repr^ente un atome d'azota ou de 
carbone, 

Ella conceme dgalemsnt les compositions phamiaceuti- 
ques comprenant k tttre de princlpo actif au moins un de 
ces composes de fomriulo g^drale I. 
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(2H.4H)-1,2,4 tnazme. leu r preparation et leur application therapeutique. 

Dans le cadre de la recherche de nouveaux medicaments anxiolytiques a orof.! non 
benzod.azep.n.que la decouverte el le developpement de la buspCne ont St. un 
nombre important de travaux De fait ces d^^rniJir^ ^F""nc oni suscit6 un 

poss^dant une aff.nite vis-^-vis des rLp^^^^^^^^^ '^°"'P°^<^^ 
activity anxiolytique et/ou antihy^Sve j Pee^^^^^^^ 

therapeutic Patents. Janvier 1993. 101-128). ^- Current opinion in 

Les composes de la present© invention se caract6risent par leur structure ori^Jn.I. 
leur puissante affinite vis-.-vis du recepteur SHTj A et leSr profil T^^^^^^^^^' 

Les composes de 1' invention correspondent k la formule gdnerale I 



R1 



ft^<s^NH-{CH2)n A 



R2 

dans laquelle : 

' e^n ci-C6 °" represented I'hydrogine ou un radical alcoyle 

- n peut prendre les valeurs entiires de 2 i 6 

- A reprdsente un groupement de type 

■ aryl piperazino II 

— N N— At 




le groupement Ar rcprtfsentant lui-raeme une structure aromatique tel 
que phdnyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridyle. dventuellement substitute 
par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en C1.C3, alcoxy en 
CI-C3, hydroxy, trifluoromdthylc ou halog&ne. 
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benzodioxanyl meiliyl amino on pyridodioxanyl nii5thyl amino III 



■roo 



III 



dans lequel R rcprcsente I'hydrogfene ou un groupcment alcoyle en Ci-C-x et X 
represente un atome d' azote ou de carfaone. i i a 



En outre 1 invention couvre les sels des composes de formule generale I avec les 
acides ph^maceutiquement accepiables dans le cas des composes piesentant une 
basicity suffisante. amsi que les diffdrents dnantiomires pour les compost poss^dan! 
un carbone asymitrique. *^ 

Les composes de I'invention peuvent Stre obtenus par un proctfd<f chimique 
caract6ns6 en ce que Ton condense un compost de fonnule g€n6nlc IV. 



avec un compos6 de formule gtfnerale V. 

HjN (CH,)n 



les radicaux R], R2, n, A ayant la meme signification dans IV et V que dans la 
formule gfndrale I. ^ 
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^^^^I^'-'"'' ''""'-'^ -on invention td 

leTo":fer.iHL:qu;ur 3.5-dioxo-(2H.4H).1.2,4 tnazine par 

b) lorsque Rj = R2 = aJcoyle, par alcoylaUon de la 3,5-dioxo.aH 4m 12 4. 

d alcoy e puis bromation selon la m5me m6thodc que a) prIUiemment fl 
n<5ce3sa,rc pour I'alcoylation d'isolcr intcrmddiairement te Ll^rde^mL& 
monoalcoylfs formds et d. renouvdcr I'op^ration d'alcoylation Sns 1^X2 
conditions pour avoir une reaction compete. ^ 

c) lo^que Ri = H et R2 = alcoyle ^ paxtir de la 3.5-dioxo-(2H.4H)1.2,4-triazi 



tnazine 



^ " T^^r ^ P^-traitement a I'anhydride aaJtique ou le chlorurc 

^ " NnH l,f """i "^^^^i"^"" ^ halogtfnure d'alcoylc R2X en presence de 

NaHdanslcDMF, XreprdsentantCI, Broul P cicnce ae 

^ '^"^ ''""^^'^ P'*''^"^"* ^"^fi'"'!"*^ dans 

4 - bromation selon la mdthode diScrite pr&^dcmmcnt. 

is*" J T t"^^*"' '^'^^y'^^n d» co^Pos^ obtenu selon c/3 par un 

cf nf f • K "^^^ P*^"^ ^'^ NaH dans le DMF. X repr&ent^"Br 

CI ou I puis bromation tel que ddcrit pr^cidcmment. 

e) lorsque Ri = alcoyle et R2 = H, par : 

' 'vlc^^^l.^^ r 3-*'°°,^°-f:°^<>(2H.4H)-I.2.4 triazine par condensation de 
1 ac.de glyoxyhque sur le thiosemicart,a2ide suivi d'un traitement basique 
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mdthylation par I'iodure de nidthyle en presence de NaH dans le DMF 

alcoylation en position 2 par un halog^nure d'alcovle RiY nrrf« 
NaH dans le DMP. X representant CI, Ir ou I ^ ^'"^"^'^ 

4 - traitement en milieu acide tel que I'acide chforhydrique 

5 - broniation selon la methode d^crite prdcddemment. 

O 

15 o<^Ao V. 

^In^a^^T 1"^"^^ ac^tylation ^ Tanhydride ac^tique ou au 

chlorure d acdtyle de la 6-bromo-3.5-dioxo-(2H-4H).1.2.4 triazine. 

Les compost V sont des amines commerciales ou peuvent Stre obtenus de facon 
Les cxemples suivants illustrent Tinvendon sans en Kmiter la portde 

Exempli. I : 

30 
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a) 2,4-dim€thyl-3,5-dioxo(2H.4H)-1.2.4-triazinc 1a. 

A une suspension d'hydrure de sodium a 60 % dans I-huile de parafine f8 8 a • 

d.oxo-(2H.4HH,2,4-triazine (25 g ; 0.22 mole) dans le DMF r3?0 a 'f" 

30 mmutes d'agitation i temperature ambiame. on ajoute riJ^ J^e de 
(27 4 ml) et maanticn une nuit sous agitaUon. Aprts concentration ilec sous J^^e ' ! 
rfsidu est repns dans le DMF (300 ml) et additional d'hydrure 1 ' I 

a7.4 ml) et agite une nuit k temp<Jrature ambiante. Le mdlangc rfecUonl^erll! 

lavage i I'eau et sdchage sous vide le compost la (16.43 g). ^nstauisauon. 
F = 64''C 

15 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

CH2 Cl2 - Acetate d'dthyle 70.30 RF : 0.53 

b) 6-bromo-2,4 dim6thyl-3.5-dioxo-(2H.4H)-l,2.4-triazine Hi. 
/•ac^LTd'^Avte rtactionnel est extrait i 

tXefda«'i?4^^^^^^^ ^^"^ ^•^'^^^ ^ --P^^ ii^ (7.8 g) utilise 



20 



25 



30 



Le compost Ih (1 g) et la 4-(4-(3-trifluorome^thylphenyI)pip6razino)butylamine 
(1.4 g) sont chaufRs pendant 3 heures au reflux du n-butanol (30 ml) en presence de 
txKjthy lanune (2 ml). Ce m<51ange rdactionnel est concentre sous vide, repris par la 
T""' " dichloromdthane (2 x 100 ml). Ces phases organiques sdch^es 
(Na2S04) sont concentr&s sous vide et chromatographi<Jes sur gel de siUce (87 g) 
Le melange 6ther isopropylique/dioxane/tri6thylamine 80/15/5 ^lue le compost 1 qui 
est punfif, aprfts ivaporaUon du solvant, par recristallisation dans I'^ther 
isopropyhque. 
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F = ST'C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - triethylamine 80-15-5 

Rf = 0,3. 



Exemple 2 ; 




Ce composd est prepare selon le precede d^crit dans I'exemplc I. en utilisant 
stade c) la 4-(4-(3-chlorophenyl)piperazino)butyl 



au 

amine. 



F = 122"C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 

Rf = 0,3, 



Exemnlg 1 ; 

2,4^im^thyM,5-dioxo-(2H.4H)-6-(4.(4.(2.methoxypW 
amino)-l,2,4-triazine 3. 
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J^Vrr'*^ ^'^""^ ^ ''"^'"Ple I. en utilisant au stade c) 

la 4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazino)butylamine. 

F = 122°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - triethylamine 80-15-5 

Rf = 0,3. 



Exemple 4 : 

2.4-dimdthyI.3,5Kiioxo-(2H,4H)-d-(4-(4-(4HJUorophe^^^ 

1,2,4-tnazine 4. ' 




-(4-(4-chIoroph<£nyIpip^ra2ino)butyIamine. 
F = lOZ'C 

CCM : gel de sUice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 

Rf = 0.35. 



Exemple ^ : 

H 



o 

I 
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30 



Ce compose est pr^par,J selon le precede d^crit k I'exemple 1 en uliHsant au ^ 
la 4-C4-a-DvrimidvnDinerazinn^h.,fvi.^.„- ^ """sanl au stade c) 



la 4-C4-(2-pyrimidyI)piperazino)butylamine 
F = 120"'C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - triahylaminc 85-10-5 

Rf = 0.2. 



10 Exemple $ : 

I 

ft i?r?rA ^"^^^fu fu" P™*^^'^ '^'^"^^ ^ rexemple 1 en utilisant au stade 
c ) la 3-(4-(3-tnfIuoromdthylph6nyl)pip^razino)propylamine. 

F = 109''C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Ether isopropylique - dioxane - tri^thylamine 85-10-5 
Rf = 0,3. 



Exemnlft 7 : 




2707294 

9- 



Ce compos,* est prepare selon le proccde d,fcrit .i I'exeniple I en utilisant au . 

^ F = 90'C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - trielhylamine 85-10-5 

Rf = 0,33. 

2.4.dibuty|.3 S dioxo.(2H, 4H)-6-(3-(4.(3-trinuoro.nAhylpMnyl)plp^ra2lno) 

propyIamino)-l,2,4-triazine 8. ' f j H^rAtmoi 




20 _ 

Ce compose est prtpart selon le proafd^ d<fcrit k Texemple I en utilisant au stade a 
propy3h^ ^" 3-(4-(3-trinuorom(£thyIpWnyI)pip6razino) 

F = 66'C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
25 Ether isopropylique - dioxane - tritfthylamine 85-15-5 
Rf-0,48. 

Exemnte 9 « 

30 2,4-dim«hy|.3.5 dloxo-OH, 4H)^5.(4.(1.4.b€n20dIoxaii-2 yIm«hylaniino)butyl- 
ainuio)-l,2,4-tnazin« 9. 
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Ce composd est prepare scion !e precede decrit S I'exemple I en utilisant an stade c) 
la 4-(1.4-ben2odioxan-2 ylnieihylamino)biUylamine. ^ 

F = 214''C (chlorhydrate) 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether ethylique - dioxane - triethylamine 80-15-5 

Rf = 0,2. 



10 Exemnle 10 : 



15 



25 



30 




?V?rru^ «t prepare selon le precede ddcrit k I'exemple 1 en utilisant au stade c) 
la 3-(l,4-benzodioxan-2 vlindthvlaminoloronvlammi. ' 



20 la 3-(l,4-benzodioxan-2 ylmdthylamino)propylamine, 
F = 120"C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Chloroforme - Methanol 90-10 
Rf = 0.42. 



Exempte 11 • 
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a) 2-ac6tyl-3,5-dioxo-(2H,4H) 1,2,4-triazine Ua. 

La 3.5-dioxo-(2H,4H) 1 .2.4-iriazine (48.88 g) est chauffte au reflux de I'anhvdrirf. 
acefque (300 cn.) pendant 90 minutes. Aprfes refroidissement et concentrltl^nl 
ous v.de. le residu est repris au toluine (300 ml) et refroidit i O'C ^ndan 2 
heures Le pr^cp.te blanc form<£ est nitnS. essord ct s6ch£ sous vide H 70^C nnur 
donner le compost iia (57,6 g), a pour 

F = ISCC 

CCM : gel de silicc 60 F 254 Merck 
CH2Cl2-MeOH : 85-15 
Rf = 0,61. 

b) 4-bufyl.3,5-dioxo-(2H,4H) l,2,4-tria2ine life. 

A une suspension d'hydrure de sodium k 50 % (4.8 g) dans le DMF (100 ml) on 
a ouu, goutte ^ goutte, en maintenant la temperature i I'ambiante le compos6 
(15.5 g) en solution dans le DMF (200 ml). Apris 2 heures d'agitation on ajoute le 
bromobutane (20 g) et maintien I'agitaUon pendant 12 heures ll Sge 
r^actionnel est concentr6 i sec sous vide k 60»C. repris k I'eau puis cxtrait au 
l IZZ ri^T"" ^Pf?.-"-"^-«on k sec sous' vide, rhuilf^t «^e" 
I €thanol (100 ml) puis additionnfe d'acide p. toluine sulfonique (2 g) Apr^ 
mel"J~% ^ '''"'S ^ temperature ambiante pendant 12 heures. le 

hCr^^ f T"^^- ^ P'^^^^P'^^ ^'^^^ une solution aqueuse de 

ci^riL'rs.Ti;"'" " ' ^"'^ ^^^'^ ^ ^'^"^^ ^^^^ p<^- 

F = 135'C 

CCM ; gel de silicc 60 F 254 Merck 
CHCl3-MeOH : 9-1 
Rf= 0.35. 

Le compose lib est traite de mani«.re identique k ceUe decrite dans I'exemple lb et 
ic pour conduire au composd JJ.. 

F = 140*0 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 

Rf = 0,45. 
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E.vemple 12 ; 

amino)-!, 2,4 triazine 12. '^*"> '>P«pera2ino)propy|. 




Ce compost est prepare selon le proc^dd d^crit k rexemnli. 1 1 ..tu:,- » v • 
F = I54'C 

CCM : gel de siUcc 60 F 254 Merck 

Elher isopropylique - dioxane - tri^thylamine 80-15-5 

Rf = 0,40. 



Exemple : 



H 



sude°ia^r4 Tr^rP""^ """^u ^ ''«*''"P'« 1 ' «"«ant au dernier 

stade la 2-(4-(3-tnfluorom6thylph6nyl)piperazine)ithylamine. 

F = I49»C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

j^^opropylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 
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E.veniple 14 : 




a) 3-thioxo-5-oxo-(2H,4H)-I.2,4-triazine j^a. 



A une soluuon d'acide glyoxylique a 50 % (148 g ; 1 10 ml) dans I'eau (I litres on 
ajoute une soluuon de thiosemicarbazide (91.1 g) dans I'eau (1 Utrc)T7o4 

form6 est filtrd. cssort et s6ch6 sous vide en pr6sencc de P2O5 k 70»C. ^'^^^''P"* 
Le composfi ainsi obienu (112 g) est repris par la soude N (1500 mn nnrt<* ^ 

e«or. e. s&h. so„s vide . SO-C en p^„cc dc 



(62 g) 
F = 260*C 



b) 3-m^thyIthio-5-oxo-(2H)-l,2,4 triazinel^Ji. 



Le compost 14a (62 g) en soluaon dans la soude 2 N fdm ™n -o.^ . 

O C. Le prtcipittf fornix est filtrt. essort et s«£chtf sous vide a 60»C en presence de 
P2O5 pour donner le compost Mi (56,4 g). w en presence de 



F = 215''C 
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c) 2-methyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4-tria7.ine 14£. 

Le compose I4£ (14.3 g) en solution dans le DMF (140 ml) est ajouttf k une 
suspension de NaH a 60 % (4.2 g) dans Ic DMF (40 ml). 

Aprfes 2 heures d'agitation k temperature ordinaire, on ajoute I'iodure de mdthyle 
(7.5 ml) et agite 12 heures supplementaires. Aprts concentration sous vide le r^sidu 
est repns k I'eau (20 ml) et extrait au chlorure de ra^thylfene (2 x 50 ml) Les phases 
organiques. s^chdes (Na2S04) sont concentr&s k sec sous vide. L'huile brune ainsi 
^''1^"%^^'*'^ ^" chlorhydrique 2N (80 ml) pendant 30 minutes 

i 100 C. Apr^s refroidissement, le melange rdacdonnel est extrait au chlorure de 
methyl&ne (2 x 50 ml). Les phases organiques sont sdchdes (Na2S04) et concentrees 
sous vide. Le residu est repris k rether dthylique chaud (100 ml), traittf au charfaon 
actif et concentre k sec sous vide. Par recrisiallisation dans le toluine. on obUent 
apres sechage k 60''C sous vide, le compose 14s (2,6 g). 

F = 1I8"C. 



d>2-methyI-3,5-dioxo-(2H.4H)-6-(4-(4-(3-trifluorom6thylphcnyl)pipcrazino)butyl 
-amino)-!, 2.4-triazine 14. 

Le compose Ms est traitf de manifere identiquc k celle d<5crite dans Texemple lb et 
Ic pour conduire au compose 14. 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 

Rf = 0,40 

Exemole 1^ ; 

3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trinuoromgthyIphenyI)pipera2ino)butyIaniino)- 
1,2,4-triazijie 15. 



i H 
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a) 2-acayl-6-bromo-3.5-diQxo-(2H,4H).1.2,4-iriazine 15a . 

J:^„^;''^°7:^/-^'°^°-(2H^ CS g). obtenue i partir de la 3.5-dioxo- 

? I?'^"'.';.^^^" '^"'^"''1"" '^^^"^ ^ I'exemple lb. est tr;itte llr 

1 anhydnde acdtique (50 ml) pendant 7 heures k reflux. Apris concentration! se^ 

vide k SO'C pour donner le composd 12a (4.6 g). 



b) 3 5-dioxo-(2H 4H)-6-(4-(4-(3-trifluorom<<thylph<5nyl)pip€razino)butylam^ 
1 ,2,4 -tnazine 15. 



Le compos6 15a (2.44 g) en solution dans le butanol (15 ml) est trait«£ par la 4-(4-G- 
tnfluoromethylphdnyDpip^razinobutylamine (2.88 g) en pr<fsence de tridthylaiAine 
\ ./^ P*'"'^^"' ^ ^P'^'' concentration k sec sous vide et reprise k 

1 6thanol (50 ml), on ajoute I'acide p-toluine sulfonique (1.5 g) et trait6 4 heures k 
rS?^' "'flange r^actionnel est concentrtf 4 sec sous vide, repris par I'eau 
(100 ml) et extrait k I'ac^tate d'<£thyle (3 x 200 ml). Les phases orgaidques s^ch<Jes 
?r f^"r «t chromatographi«Jes sur siUce. Le mflange CHoCh- 

MeOH 90-10 fourmt, aprfcs concentration k sec sous vide, le dtfrivtf 15 (1,26 g). 

F = 94''C 

CCM : gel de silicc 60 F 254 Merck 
CH2CI2 - MeOH - NH4OH 90-9-1 
Rf = 0.46 

Les compos6s de I'invention ont 6t6 soumis k des essais pharmacologiques qui ont 
mis en 6vidence leur intfrSt comme substances actives cn th^rapcutique 
Ainsi, ils ont fait Tobjet d'une rftude portant sur leur affinity pour les r&epteuis 
serotomnergiques du type5-HTiA- 

Y^^^L^X}'' rtfcepteur 5-HTia est nSalisde comme d<icrit par Sleight et 

^^1°"^}^ (Naunvn-Schmifdebero. Arch Ph ^ rm nr-T l m 106-116. 1991). Pources 
exp6nmentabons. des cortex cir€braux de rat sent utilise. Le cerveau est diss6qu6 
? \%o^^ "."^ homogdndisi dans 20 volumes de tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7.4 
a 25 Q mamtenu k L'homogfnat est centrifuge k 39000 x g pendant 10 

mmutes. le culot de centiifiigation est mis en suspension dans le mftme volume de 
tampon et ccntnfiigd k nouveau. Apris une nouveHe mise en suspension dans les 
memes conditions, J'homogfnat est incub^ pendant 10 minutes k 37»C puis 
ccntnfug^ k nouveau. Le culot final est mis en suspension dans 80 volumes de 
tampon de itSaction contenant : pargyline (10-5m). CaClz (4 mM) et acide 
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ascorbique (0,1 %) dans du Tris-HCI (50 inM. pH 7.4 k 25»C). La concentration 
finale de Ussu dans le milieu d 'incubation est 10 mg/tubc. 

Dans les experiences de saturation, les tubes de reaction contiennent 0 1 ml de 
diff<£rentes concentrations de [3h]8-OH-DPAT (comprises entre 0 06 et 8 nM) 
O.I mi de tampon de reaction ou de 5-HT (I0-5m. pour determiner la liaison non- 
sp^cifique) et 0,8 ml de tissu. 



Les experiences de ddplacement sont rdalisdes comme dtfcrit par Sleight et Peroutka 
10 (Navnvn-Schmiedebergs Arch. Pharmarnl , 342. 106-116, 1991). Toutes les 
dilutions de produits a 6tudier sont rdalisees dans le tampon de reaction Les tubes de 
reaction contiennent 0.1 ml de [3H]8-0H-DPAT (0.2 nM). 0,1 ml de produit k tester 
6-7 concentrations (dilutions successives au 1/10) et 0,8 ml de tissu. Si raffiniti 
presumte des produits se situe dans le domaine nanomolaire, la plus faible 
concentration testde est 10- 1 'M, si le produit a une affinity pr6sumi5e faible la plus 
forte concentration testfe est lO-^M. Les tubes de reaction sont incubds \ 2i'C 
15 pendant 30 minutes puis rapidement filtrds sous vide sur fillres Whatman GF/B, les 
tubes sont rinp£s avec 2 x 5 ml de tampon Tris-HCI (50 mM, pH 7, 4 i 25»C)' La 
radioactivitf recueillie sur le filtre est analysde en scintUlation liquide en ajoutant 
4 ml de hquide scintillant (Emulsifer Safe. Packard). Toutes les experiences sont 
rdalisdes en triple et rep^t^cs au moins 3 fois. 



La constante de dissociation (Kd) et le nombre maximum de sites de liaison (Bmax) 
pour le radioligand sont estimds i partir des experiences de saturation en utilisant le 
programme de regression non-lineaire EBDA/LIGAND (Bicsoft) (Munson et 
Rodbard, AnaL giochem, . m, 220-239. 1980). Les constantes d'affinite (Ki) des 
produits de reference sont esUmees k partir des experiences de deplaccment en 
utilisant le programme de regression non-lineaiic EBDA/UGAND. Cette raethode 
25 admet que la valeur du coefficient de Hill n'est pas differentc de I' unite. Les donnees 
des experiences de deplacement sont analysees respectivement avec les modules un 
site et deux sites et le F calcuie permet de determiner si le modile deux sites est plus 
represcntatif des donndes obtenues que le modMe un site. Les valeurs de pKi sont 
donnees sous forme de moyenne +. SEM de 3 k 5 experiences. 
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-e tableau Z donne, h titre d'exemple. les pKi 5-HTia pour certains derives de 
'mvention. par rapport k la Buspirone qui est utilisee en clinique. 
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Tat)|eaii 2 ; affinite pour le recepteur 



10 



15 



Compose n" 


pKi 


1 


9.50 


2 


9.40 


3 


9.21 


6 


7.79 


9 


8.57 


10 


8.42 


11 


7.90 


Buspirone 


7.95 



20 



25 



Les rdsultats des essais montrent que les composes de formule «rrfnrf«,u i « 
une haute affinitd pour les recepteJrs serotonin^r^ques de^ 5W^. ^ 

L'activitd cenrale des composes de I'invention a 6t6 <Jvalu<Je par leur caoacitS de 

aItem<Jes des paties avant (reciprocal fore-paw treadine • FPT^ T, rrf^^T^f 5 ^ 
I^rc i„«H.ure Oowcr-Hp rcujaon : LLr/« piT^t'^^,^ £ ,'^SS™„t.c 
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I^s experiences de I'cJvaluation du syndrome S-HT sont r^alis(ies chez le rat mSIe 

2rrfi99^" ""'"'^^ '^^^^^ - a,.^^^^ 



tableau 3 donne, i titre d'exemple, les doses actives (ED50) pour certains d<Jriv(fs 
de 1 mvention par rapport k un produit de nJftrence. la BuspironT 
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Tableau 3 : Syndrome 5-HT 



Compost n' 



FBP 



0.31 



0.31 



ED50 : mg/kg ip 



LLR 



0.31 



0.31 



FPT 



0,31 



40 



Buspirone 



5.0 



1.25 



>40 



Les r^sultats des essais montrent que les composes de forniule gdndralc 1 possident, 
injotm. une haute affinity pour les rtfcepteurs s^rotoninergiques de type 5-HTi a In 
YivQ, lis montrent unc activit6 agoniste au niveau de ccs rdcepteurs. 

Les compost de I'invention peuvent done itrc utiles pour le traitement de ranxi6t<£ 
la depression, les troubles de sommeU. pour la r^gularisation de la prise de 
noumture. pour la rtfgulaUon de la s<Jcr6tion gastrtque, ec pour le traitement des 
d&ordres vasculaires. cardiovasculaires ct a5r6brovasculaircs tels que I'hypertention 
ou la nugraine. ^ ^'^ 



Les prfparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs peuvent gtre mises 
en forme pour 1' administration par voie orale. rectale ou parenttfrale, par exemple 
sous la forme de capsules, comprim^s. granules, gtflules. soluKJs liquides, sirops ou 
suspensions buvables, et contenir les excipients appropri<s. 

n est egalement possible d'y associer d'autres principes acUfs pharmaceutiquement et 
therapeutiquement acceptables. ^ 
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RJEVENDICATIONS. 




ddriv^s de 3.5-dioxo-6-amino-(2H.4H)-l.2.4-tria2ine correspondant H la 




R2 



dans laquelle : 



- Rl et R2, identiques ou diff^rents representent I'hydrogfene ou un radical 
alcoyle en Cj-Cg 

- n pcut prendre les valeurs enti&res de 2 ^ 6 

- A reprdscnte un groupement de type 

. aryl piperazino II 



le groupement Ar reprdseniant lui-meme une structure aromatique tel 
que ph^nyle. napthyle. pyrimidyle. pyridylc. 6ventueIIement substitute 
par un ou plusieurs groupemcnts tels que aicoyle en Ci-C3, alcoxy en 
C1-C3, hydroxy, trifluoromdthyle ou halog&ne. 



— N 



0 
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benzodioxanyl nietliyl amino ou pyridodioxanyl methyl amino III 



in 



dans lequel R represente I'hydrogine ou un groupement alcoyle e„ C,- 
C3 et X reprcsente un atome d'azote ou de carbone ainsi que les sels 
organiques ou miniraux therapcutiquement acceptables de ccs molrfcu- 
les et les dnantiomires pour celles pr&entant un carbone asym^trique 



''«^':ltt°:e" 
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5 - 2.4-dibutyl-3.5-dioxo(2H,4H).6(3-(4-(3.trifluoromethylphenyl) 

pip^razino) prop3dainino)-l,2,4-triazine. 

- 2,4-dimethyl-3 5-dioxo-(2H,4H)-6.(4-(l .4.benzodioxan-2-yI mdthylamino)buty|. 
amino-I,2,4-tria2in«. ' 

- 2.4.diindthyl.3.5-dioxo-(2H.4H)-«-(3-<I.4-benzodioxan-2.yl mtfthylaminol 

propylainino)-1.2,4-tria2ine. / «»««noi 

-4.butyl-34-dioxo-aH,4H)-6-<4.(4.(3.lrifluoroin<lhyIph<nyI)pip6ra2ino) 
butylamino)-l,2,4.tria2ine. *^ pc"ano; 

-4-butyl-3.5-dioxo-(2H,4H)-6.(3K4-(3-trinuoromtfthylphtfnyl)pip&azino) 
15 propylainino).l.2,4-tria2ine. Jippcrano; 

- 4-butyl.3.5-dioxo-(2H.4H)-6-<2-(4-(3-trifluoroinithyIphenyl)pipdnuxno) 

dthylamino)-! ,2,4^a2ine. 



-2-m6thyI-3.5Hliox<H2H.4H).6-(4-(4K3-trifluoromdthyIph<nyl)pipdrazino) 
butylamino).l,2,4.triMine. ' 

-3,5^iox<H2H.4H)-<-<4-(4-(3-trifluoromdthyIpMnyl)pip<ra2ino)butylamino) 
-i.2.4-txiazine. 

3) Proc6i^ de pr^pantioo des compost chimiques seloa les revendicatiotu 1 et 2. 
caractdnsj en ee que Ton obtient les compost de formule I par ruction d'une 6- 
bromo-3.5-dioxo-aH.4H)-1.2,4-triizine IV avee une amine de fonnule V. 
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HaM (CHJo 

V 

Rl. R2f »»f A ayant U mime signification que prfc^mmenL 
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nJZT- . P''^P^'"^^'°" d« composes chimiques selon la revendication . 
caractdns^ en ce que la reaction entre les composes IV et V c^cfflZ^,^" 
renux du bmanol en presence d" .ne base telle que'la tricthyla Jne ' 

5) A Utre de medicaments nouveaux utilisables dans le traitemen* i 



10 6) A litre de medicaments nouveaux utiles nar ^vAmr^i* i 

ra„xi.«. ,a depression. .« ■roubL^t'ioSSIirr^XLL'^Tr d^T 
noumwre, U rfjularisation de la s&rtlion gastriqU le 5ittm!!f it h?" t 

i-rdt- rndi=^^^^ ^^^^^^^ 

- - ^-'^"^ - -pes. d^^ni 

8) Composition pharmaceutique caract<5ris<Jc en ce qu'elle contfent un composd difini 
selon I une des revendications 1 et 2 en association avcc tout exdp^^^p^top^ 

selon I une des revendicaUons 1 et 2 associtf ^ un autre prindpe actif. 
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